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ABCG2 ATP-binding cassette transporter G2 
ALB  albumin 
ALT  alanine aminotransferase 
ASA  aminosalicylic acid 
AST  aspartate aminotransferase 
BCRP breast cancer resistance protein 
CMV  cytomegalovirus 
CLcr  creatinine clearance 
CR  clinical response 
Cre  creatinine 
CRP  C-reactive protein 
CTCAE common terminology criteria for adverse events 
CYP450 cytochrome P450 
DAI  disease activity index 
DAN  deoxyribonucleic acid 
ESI  electrospray ionization  
HGB  hemoglobin 
HPLC high performance liquid chromatography 
IS  internal standard 
MRM  multiple reaction monitoring 
MS  mass spectrometry 
NMDA N-methyl-D-aspartate 
NONMEM nonlinear mixed effect model  
PCR  polymerase chain reaction 
PFS  progression free survival 
PLT  platelet 
PPK  population pharmacokinetics 
QOL  quality of life 
ii 
RDI  relative dose intensity 
RR  relative risk 
T-Bil  total bilirubin 
TBME tert-butyl methyl ether 
TDM  therapeutic drug monitoring 
UC  ulcerative colitis 
UV  ultraviolet 
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って患者個々の最適な投与量や投与タイミングを設定する therapeutic drug 



















tacrolimus は CYP3A4 や P 糖タンパク質の基質であり、多くの薬剤が CYP3A4 や P 糖
タンパク質を阻害あるいは誘導することから、薬物相互作用も非常に多い薬剤として
2 
も知られている 4。2009 年より、炎症性疾患である潰瘍性大腸炎に対して tacrolimus
の適応が追加承認され、投与時には血中トラフ濃度モニタリングを行い、治療域であ
る 5–15 ng/mL を維持するように投与量を調節しながら使用することが定められてい
るが 5、最適な治療効果を得るための投与方法については今なお検討されている。  




ることが難しい薬剤である。一般的に、phenytoin の治療域は 10–20 μg/mL とされてお
り、5–10 μg/mL でも一部の患者では治療可能ではあるが、5 μg/mL 未満では有効性が
ないといわれている 6。Fosphenytoin においては、有効血中濃度へ到達させるために初
回負荷投与を行い、以降は維持用量で血中濃度をコントロールするが、本邦で実施さ



















討した。第 2 章では、fosphenytoin の長期投与における体内動態への影響と痙攣発作













患者の quality of life (QOL) を著しく低下させる 14。潰瘍性大腸炎の病期は、これら症
状を呈する活動期と症状が消失する寛解期に分けられ、薬物療法により早期に活動期
から寛解期へ導入し、かつ長期的に寛解期を維持することが求められる 15。  
カルシニューリンの酵素活性を阻害し、T 細胞からのサイトカイン産生を抑制する
ことで免疫反応を抑制する tacrolimus 16は、本邦では難治性 (ステロイド抵抗性・ステ
ロイド依存性) の活動性潰瘍性大腸炎に対して承認されている 17–19。標準的な投与方
法として、初回投与は tacrolimus として 1 回 0.025 mg/kgを 1 日 2 回経口投与し、以後
2 週間は目標血中トラフ濃度を 10–15 ng/mL (高トラフ値) とし、血中トラフ濃度をモ
ニタリングしながら投与量の調節を行う。投与開始後 2 週以降は、目標血中トラフ濃
度を 5–10 ng/mL (低トラフ値) として投与量を調節する、という投与方法が推奨され
ている。実際に、難治性の潰瘍性大腸炎に対してこれらの投与方法を用いた完解導入
療法により投与 4 週後および 12 週後の臨床的改善率が向上したとの報告は多い 19–21。
一方で、潰瘍性大腸炎に対する tacrolimus の経口投与は用量依存的に治療効果が得ら
れることが知られており 19、より早期に目標血中濃度へ到達させるため、初回投与量
を 1 回 0.05 mg/kg 1 日 2 回に増量して長期的な治療効果を検討している報告も存在す
る 20,22–25。しかし、初回投与量を増やすことで、有効血中濃度までの到達時間が短縮
し、より高い寛解率を得られたという報告もあれば 26、副作用による治療の中止や、1


















対象患者は岐阜大学医学部附属病院にて、2009 年 4 月から 2017 年 3 月の期間に難
治性の潰瘍性大腸炎に対して tacrolimus の投与が開始された患者とした。岐阜大学医
学部附属病院では 2011 年から初回投与の増量および維持投与の算出方法の改変が行
われており、2009年 1月から 2011年 3月に投与が開始された患者を投与方法改変前、
2011 年 4 月から 2017 年 3 月に投与が開始された患者を投与方法改変後として、治療
効果や安全性等をレトロスペクティブに解析した。  
 
1-2-3 Tacrolimus の投与方法  
 投与方法改変前におけるtacrolimus の投与方法は製造販売業者が作成している使用
ガイダンスに則った 28。以下に詳細を示した。  
 
 (1) 体重に基づき、初回投与量は0.025 mg/kg/回で開始された。  
 (2) 1 回目 (day 4) の用量調節は以下の計算式で決定された。  
1回目の調節用量  mg 回⁄  =初回投与量 mg 回⁄  × 12. 5 ng/mL
血中トラフ濃度 ( ng mL⁄ )×3  
7 
(3) 2 回目の用量調節  (day 9) は以下の計算式で決定された。  
2回目の調節用量  mg 回⁄  =1回目の調節用量  mg 回⁄  × 12. 5 ng/mL
血中トラフ濃度 ( ng mL⁄ ) 
ただし、「2 回目の増量分」が「1 回目の増量分の 2 分の 1」を超える場合、10 ng/mL
未満の場合は「1 回目の増量分の 2 分の 1」を増量し、10 ng/mL 以上の場合は増
量しないこととされた。  
 (4)  投与 14 日後の用量調節は以下の計算式で決定された。  
調節用量  mg 回⁄  =調節前の投与量  mg 回⁄  × 7.5 ng/mL






(1) 体重に基づき、初回投与量は0.05–0.1 mg/kg/回で開始された。  
 (2) 1 回目の用量調節 (day 2) は以下の計算式で決定された。  
1回目の調節用量  mg 回⁄  =初回投与量 mg 回⁄  × 12. 5 ng/mL
血中トラフ濃度 ( ng mL⁄ ) 
(3)  2 回目以降の用量調節は day 4、day 7、day 9 および day 14 に行い、(2) の計算
式に従って用量を調節された。  
 (4) 投与14 日後の用量調節は以下の計算式で決定された。  
   
調節用量  mg 回⁄  =調節前の投与量  mg 回⁄  × 7.5 ng/mL








総ビリルビン (T-Bill)、炎症反応性タンパク  (CRP)、 アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ  (AST)、アラニンアミノトランスフェラーゼ  (ALT)、白血球  (WBC)、ヘモ
グロビン (HGB)、血小板 (PLT)、投与期間、併用薬、DAI (disease activity index) スコ
ア、排便回数、血便、発熱、頻脈、内視鏡所見、赤沈、食事の有無、有害事象の発現
とした。なお、血便、排便回数、内視鏡所見、医師の総合評価の 4 項目のサブスコア
を合計した DAI スコアの算出には Sutherland らが提唱した方法を用い 30,31、有害事象
については有害事象共通用語基準  (Common Terminology Criteria for Adverse Events: 
CTCAE) ver 4.0 に準じて Grade 1 以上の事象について収集を行った。  
 
1-2-5 血中tacrolimus 濃度測定法  
 血中tacrolimus の濃度測定には化学発光免疫測定法を用いて測定された。測定には
静脈から採血した全血を用いられた。測定試薬は Dimension® Flex cartridge TAC 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tokyo, Japan) を用い、測定は  Dimension® EXL 
200 Integrated Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics) を用いられた。  
 
1-2-6 投与方法改変による有効血中濃度までの到達期間の比較 
 投与方法改変前後における血中tacrolimus 濃度は day 2、day 4、day 7、day 9 および




 まず、tacrolimus 投与開始から 1 週間後までの早期の治療効果を比較するために、
経時的にモニタリングが可能な血便と排便回数の改善率について評価した。なお、血
9 
便と排便回数の改善は次の様に定義した。血便に関しては血便の DAI サブスコアが 2
または 3 (血便が明らか、または顕著) であった患者が、0 または 1 (血便が消失、また
は僅か) となった場合、排便回数については排便回数の DAI サブスコアが 2 または 3 
(排便回数が 4 回以上) であった患者が、0 または 1 (排便回数が 3 回以下) となった場
合とした。  
 次に、tacrolimus 投与 2 週間後  (高トラフ値期間終了時) における治療効果および有
害事象の発現率を比較した。治療効果は各 DAIサブスコアが 1 点以上改善した割合に
ついて投与方法改変前後で比較した。また、臨床的改善  (CR; clinical response) は DAI
スコアが 4 点以上改善し、かつ各サブスコアがすべて 1 点以上改善した場合と定義し




統計解析には IBM SPSS Statistics ver. 21 (IBM Japan Services Co., Ltd., Tokyo, Japan) 
を用い、グラフ作成には GraphPad Prism version 6.0 (Graph Pad Software, San Diego, CA, 
USA) を用いた。有意差検定にはノンパラメトリック検定である Mann–Whitney U test、
Fisher's exact probability test を用いて比較を行った。また、血便および排便回数の改善
率は Mantel–Cox log rank test を用いて比較し、ハザード比  (HR) と 95%信頼区間  (CI) 






対象となった患者は 30 名であった。そのうち投与方法改変前の患者は 14 名、投与
方法改変後の患者は 16 名であった。両群の患者背景を Table 1-1 に示した。性別、年
齢、体重、疾患背景、併用薬、臨床検査値に両群間で有意な差は認められなかった。
一方で、 tacrolimus 初回投与量の中央値  (範囲 ) は投与方法改変前 0.05 (0.03–0.05) 
mg/kg/day と比べて、投与方法改変後では 0.10 (0.04–0.22) mg/kg/day と有意に高かった  










modification P value 
Number of patients, n (%) 14 (46.7) 16 (53.3)   
Sex, M/F, n 11/3 11/5 0.544 a 
Age, years 30 (16–44) 39 (13–69) 0.183 b 
Weight, kg  59.7 (45.1–86.2) 53.9 (37.3–66.6) 0.081 b 
Extent of disease, n (%)   0.762 
a 
 Pancolitis 3 (21.4) 2 (12.5)  
 Left-side colitis 8 (57.2) 11(68.8)  
 Proctitis 3 (21.4) 3 (18.7)  
Combination therapy, mg/day    
 5- aminosalicylic acid 3600 (1500–4000) 3600 (2400–4000) 0.443 
b 
 Corticosteroid 15 (4–30) 30 (5–60) 0.119
 b 
 Immunomodulator 75 (25–125) 50 (50–150) 0.940 
b 
DAI score 9 (6–11) 8 (4–12) 0.311 b 
HGB, g/dL 12.1 (7.7–15.0) 10.3 (5.3–13.5) 0.081 b 
Stool frequency, times 7 (1–12) 6 (1-26) 0.619 b 
Apparent melena, n (%)   0.510 
a 
 (−) or (+) 8 (57.1) 11 (68.8)  
 (++) or (+++) 6 (42.9) 5 (31.2)  
Erythrocyte sedimentation, n (%)   0.919 
a 
 < 30 mm/hr 5 (35.7) 6 (37.5)  
Fever, n (%)   0.100 
a 
  < 37.5°C 13 (7.7) 11 (68.8)  
Tachycardia, n (%)   0.732 
a 
 < 90/min 7 (50.0) 9 (56.3)  
Endoscopic findings, n (%)   0.718 
a 
 Slight 1 (7.1) 2 (12.5)  
 Moderate 9 (64.3) 8 (50.0)  
 Severe 4 (28.6)  6 (37.5)  
Tacrolimus loading dosage, 
mg/kg/day 0.05 (0.03–0.05) 0.10 (0.04–0.22) <0.001 
b 
Each value represents the median (range) unless otherwise specified. Data were statistically 
compared using Fisher’s exact test a) and the Mann–Whitney U test b).  




day 9、day 14 での血中 tacrolimus
vs 5.3 ± 3.6 ng/mL、7.9 ± 2.5 ng/mL vs 10.6
ng/mL、13.4 ± 3.0 ng/mL vs 13.3
り、day 9 までの投与方法改変後の
た。また、高トラフ期の有効血中濃度である
値 (範囲) は投与改変前で 6
意に早かった (P = 0.048; Fig. 1
 
Fig. 1-1 Tacrolimus trough concentration 




tacrolimus 濃度推移を Fig. 1-1 に示す。Day 2
濃度 (平均  ± 標準偏差) はそれぞれ
 ± 4.6 ng/mL、10.4 ± 3.8 ng/mL vs 14.7
 ± 5.6 ng/mL、11.9 ± 3.3 ng/mL vs 12.1 ± 
tacrolimus 濃度は改変前に比べて高く維持されてい
10 ng/mL に到達するまでの期間




 2.8 ± 1.1 ng/mL 






Fig. 1-2 Period to attain the target trough concentration
Boxes indicate the median (interquartile ranges). Vertical lines above and below the boxes 
indicate minimum and maximum values. Data was s



























12 名 (75.0%) であり、有意な改善が認め
)。また、CR を達成した患者は投与改変前で





12 名中 2 名 
統計学的有意
差は認められないものの、投与方法改変によってより高い治療効果が得られる傾向が
あった (P = 0.114; Table 1-2)
Fig. 1-3 Kaplan-Meier plots of the cumulative amelioration rate of severe hematochezia
(A) and stool frequency (B). 
Data were statistically compared using the Cox proportional 









Table 1-2 Comparison of clinical efficacy at the end of the high trough level phase. 
Data were statistically compared using Fisher’s extract test. 
DAI, disease activity index; CR, clinical response. 
 
1-3-4 投与方法改変による有害事象の発現率の検討 













modification P value 
The number of patients who improved DAI score, n (%) 
  
 
Total (CR; ≥4 with improvement of all categories) 2/12 (16.6) 7/14 (50.0) 0.114 
  
Hematochezia score (≥1) 7/12 (58.8) 11/14 (78.6) 0.401 
  
Stool frequency score (≥1) 3/14 (21.4) 12/16 (75.0) 0.009 
  
Endoscopy score (≥1) 3/13 (23.1) 8/15 (53.3) 0.137 
    Physician's global assessment score (≥1) 9/13 (69.2) 9/15 (60.0) 1.000 
16 
Table 1-3 Comparison of tacrolimus-associated adverse events at the end of the 
high trough level phase. 
    
Before the dosage 
modification 
After the dosage 
modification P value 
Hyperkalemia 3/14 (21.4%) 5/16 (31.3%) 0.690  
Nausea 2/14 (14.2%) 4/16 (25.0%) 0.672  
Hypomagnesemia 1/14 (7.1%) 4/16 (25.0%) 0.340  
Malaise 1/14 (7.1%) 3/16 (18.8%) 0.600  
Elevation of AST or ALT 3/14 (21.4%) 2/16 (12.5%) 0.640  
Tremor 2/14 (14.3%) 2/16(12.5%) 1.000  
Headache 3/14 (21.4%) 1/16 (6.3%) 0.320  
Pharyngeal mucositis 2/14 (14.3%) 1/16 (6.3%) 0.590  
Palpitations 1/14 (7.1%) 0 (0%) 0.470  
CMV Infection 1/14 (7.1%) 0 (0%) 0.470  
Data were statistically compared using Fisher’s extract test. 



















ーム P450 3A4 遺伝子多型、併用薬との相互作用などにより個体間変動が大きい薬剤
であることが知られており 33–35、従来の投与量調節の回数で血中濃度をコントロール
することは非常にリスクがあると考えた。そのため、投与量調節の回数を day 4、day 9、
day 14 の 3 回から day 2、day 4、day 7、day 9 および day 14 の 5 回に増やし、頻回に
血中濃度をモニタリングすることで、過度の血中濃度の上昇が起こらないよう予防策
が講じられた。  














血便は 1 週間以内に改善する傾向が認められ、投与 2 週間後における排便回数の DAI
サブスコアは有意な低下が認められた。Kawakami らは早期目標血中濃度到達を目指




















ら、迅速な治療が求められる 37。  








めに、fosphenytoin を 22.5 mg/kg で初回負荷投与を行い、維持用量として 5–7.5 mg/kg
で投与する。一方で、本邦で行われた臨床試験の結果から、fosphenytoin の投与期間




逆流症の合併により経口での phenytoin 投与ができず、やむを得ず fosphenytoin を長期
的に投与する症例が存在した。そこで、本研究では fosphenytoin を長期的に投与され


















対象患者は岐阜大学医学部附属病院にて、2012 年 1 月から 2014 年 9 月の期間に
fosphenytoin を 1 日 1 回 30 から 60 分かけて静脈内注射で 3 日以上投与された患者を








アラニンアミノトランスフェラーゼ  (ALT)、血清クレアチニン  (Cre)、クレアチニン
クリアランス (CLcr)、fosphenytoin の投与量および投与期間とした。  
 




用いて測定された。測定試薬には Dimension® Flex reagent cartridge PTN (Siemens 
Healthcare Diagnostics, Tokyo, Japan) を用い、測定機器には  Dimension® EXL 200 









(NONMEM) を用いて推定した。過去の報告を参考に 2-compartment モデルを用いて各
採血ポイントにおける薬物動態パラメータ [(total clearance (CL, L/h); central volume of 
distribution (V2, L); inter-compartmental clearance (Q, L/h); peripheral volume of 
distribution (V3, L); and metabolism rate constant (K12, h−1); Fig. 2-1] を推定した 41。なお、
fosphenytoin から phenytoin の代謝率は 100%とした 42。個体内変動は比例付加混合誤
差モデル、個体間変動は比例誤差モデルを用いた。推定された薬物動態パラメータは
目標血中濃度である 10 μg/mLを到達するために必要な fosphenytoin投与量の算出に用
いた。  
  薬物動態パラメータ推定式  
CL = 1.61 × (WT/60)0.569 × eηCL 
V2 = 20.8 × (WT/60) × eηV2 
Q = 53 × eηQ 
V3 = 26.0 × (WT/60)0.584 × eηV3 




ωV2 = 2.6% 
ωQ = 7.3%  
ωV3 = 0.18% 
ωK12 = 1.1% 
 
  個体内変動の変動係数(%)
  比例誤差: 0.000219%
  付加誤差: 10.0%
 
















統計解析には IBM SPSS Statistics ver. 21 (IBM Japan Services Co., Ltd., Tokyo, Japan) 
を用いた。血中 phenytoin 濃度および phenytoin クリアランスと fosphenytoin 投与後の
時間との関係性の評価には Spearman の回帰直線モデルを使用した。2 群間の検定には
両側 Student’s t-test を用い、3 群間以上の検定には一元配置分散分析および Dunnet’s





対象となった患者は 8 名であった。患者背景を Table 2-1 に示した。男女比は 4:4 で
あり、年齢の中央値 (範囲) は 29 (16–71) 歳、体重の平均値 ± 標準偏差は 52 ± 10 kg
であった。Fosphenytoin が 3 日間以上投与された患者は腸閉塞または胃食道逆流症を
伴う自己免疫性脳症のため、経口摂取ができない患者であった。AST および ALT は健
常人の基準値よりもやや高く、血清 Alb 値は健常人の基準値よりもやや低かったが、
対象患者ごとで大きな差はなかった。なお、血清 Cre 値は正常範囲内であった。
Fosphenytoin の投与期間の中央値  (範囲) は 10.5 日 (3–16) であり、1 週間以上投与さ
れていた患者は 5 名であった。また、7 名の患者は初回負荷投与法により fosphenytoin





Table 2-1 Demographic of patients and clinical characteristic 
Gender (male/female) 4/4 
Age (years old)a) 29 (16–71) 
Body weight (kg)b) 52 ± 10 
ALB (g/dL)b) 3.9 ± 0.7 
AST (IU/L)b) 74 ± 71 
ALT (IU/L)b) 57 ± 75 
Cre (mg/dL)b) 0.52 ± 0.12 
CLcr (mL/min)b) 93.2 ± 17.0 
Fosphenytoin 
 
  Administered duration (days)a) 10.5 (3–16) 
  Loading dose (mg/day)a) 1157 ± 233 
  Maintenance dose (mg/day)a) 408 ± 55 
  Weight-adjusted loading dose (mg/kg/day)a) 19.1 ± 4.1 
  Weight-adjusted maintenance dose (mg/kg/day)a) 7.90 ± 0.98 
Diseases, n (%) 
 
  Anti-NMDA receptor encephalitis 4 (50.0) 
  Herpes encephalitis 1 (12.5) 
  Acute necrotizing encephalitis 1 (12.5) 
  Acute disseminated encephalomyelitis 1 (12.5) 
  Unknown 1 (12.5) 
a) median (minimum-maximum) 
 
b) mean ± standard deviation 
 
ALB, albumin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; 







2-3-2 血清中phenytoin 濃度の経時的変化  
 血清中phenytoin濃度と fosphenytoin投与後の時間との関係について評価したところ、
有意な負の相関が認められた (r = − 0.763, P < 0.001; Fig. 2-2) 。これにより、血清中
phenytoin 濃度は時間依存的に低下することがわかった。また、投与後 3 日以内に血中
濃度を測定した 5 ポイントのうち、3 ポイントは有効血中濃度 10–20 μg/mL に到達し
ていたが、3 日以降はすべての採血ポイントで有効血中濃度下限の 10 μg/mL を下回っ
ていた。なお、8 名中 6 名の患者において血中 phenytoin 濃度に基づく維持投与量の調
節は行われなかったが、2 名は血中 phenytoin 濃度低下により維持投与量を増量した。
その際の投与量の変更は以下の通りである。  
症例 1: 375 mg/day (7.4 mg/kg/day) から 400 mg/day (7.8 mg/kg/day) 









Fig. 2-2 Relationship between serum concentration of phenytoin and time after
fosphenytoin administration
Plasma concentration–time plots of phenytoin for patients who
injections of fosphenytoin. Each point in the
from one patient. Sampling was conducted at 1 point f
and 3 points for 3 patients. The solid line
the 95% confidence interval; r shows the correlation
 
2-3-3 血清中phenytoin 濃度と痙攣発作発現率の
 Fosphenytoin 投与開始 3 日以内
は 1 日後では 8 名中 0 名 (0%) 






 plasma concentration–time plot indicates
or 3 patients, 2 points for 2 patients, 




、2 日後では 8 名中 1 名 (12.5%) 、3









Fig. 2-3 Time-dependent change 
The occurrence of convulsive 
or after the first 3 days of fosphenytoin administration.





= 0.807, P < 0.001; Fig. 2-4(A)]
者個別のphenytoinクリアランス
0.2 L/h、2.3 ± 0.6 L/hであり、
phenytoinクリアランスと比較して有意に高かった
0.001; Fig. 2-4(B)]。 
 
29 
of incidence rate of convulsive seizures.
seizures requiring additional medication on day 1, day 2,
 Two patients who were




 (平均  ± 標準偏差) はそれぞれ1.3 ± 0.4 L/h
168時間以降のphenytoinクリアランスは
 [2.3 ± 0.6 L/h vs 1.5 ± 0.2 L/h, 
 
 







Fig. 2-4 Time-dependent change
clearance. 
The phenytoin clearance-time plots after intravenous injection of the 
shows the regression line and dotted line shows the 95% confidence interval. R shows the
correlation coefficient. PPK means





 (A) and time-divided average (B) 
fosphenytoin
 population pharmacokinetic model without beysian 












Fig. 2-5 Simulation of maintenance dose to keep effective phenytoin concentration.
The maintenance dose of fosphenytoin to keep effective phenytoin trough concentration
simulated by Bayesian analysis and real ma






779.8 ± 316.8 mg
 414.1 ± 55.7 mg と比べて約 2 倍多い
intenance dose. The data are presented as the
-test). 
量  











fosphenytoin の投与期間が長くなるにつれて phenytoin クリアランスが上昇し、血中
phenytoin 濃度が低下することで痙攣発作の発現頻度は多くなることが明らかになっ
た。さらに、推奨投与期間を超えて投与する場合には、有効血中濃度を維持するため
に fosphenytoin 維持投与量を増加する必要があることが示唆された。  
 Fosphenytoin は phenytoin のプロドラッグであり、てんかん重積状態やてんかん発作
に用いられている。一般的な投与方法には初回負荷投与法が用いられ、22.5 mg/kg で
初回投与を行い、以降は 5–7.5 mg/kg/day で維持投与するように決められている。また、
国内では 3 日間を超えて連続投与した経験がないため、投与期間は 3 日間までにとど
めるように推奨されている 39,40。これらの投与方法に従って投与した結果、投与 3 日





 Fosphenytoin は血液中や組織に含まれるアルカリホスファターゼによって約 2 時間
以内に phenytoin へ変換されることが知られている 43。本研究では血中 phenytoin 濃度
測定に免疫分析法を用いて測定したが、fosphenytoin と phenytoin の交叉反応性が知ら








っても phenytoin の薬物動態にほとんど影響を及ぼさないという報告 47もあり、クリ
アランスに影響を及ぼしている可能性は低い。一方で、phenytoin は薬物代謝酵素を誘











が 51,52、本研究では valproic acid を併用している症例はなかった。したがって、以上
の要因が phenytoinのクリアランスに影響を及ぼした可能性は低いことが考えられた。 
Phenytoin は非線形速度過程を示す薬物であり、薬物消失速度は Michaelis-Menten の
式によって規定されている 53,54。定常状態での投与速度とクリアランス(CL) および定
常状態の血中濃度  (Css) の関係は以下の式によって示される  (Vm: 最大代謝速度  Km: 
1/2 Vmに対応する血中濃度) 。  
  1 次速度過程: 投与速度  = CL × Css 
  非線形速度過程: 投与速度 = Vm × Css
Km +  Css
 = Vm
Km + Css
 × Css 
上式より、非線形速度過程を示す phenytoin のクリアランス (CLphenytoin) は  






ションしたところ、1 日あたり約 780 mg となった。添付文書に基づいて実際に投与さ





















胞がん治療における sunitinib の標準的な投与方法は、1 日 1 回 50 mg を 4 週間服用







特定使用成績調査では、臨床検査値異常による投与中止例の約 40%は 1 サイクル目で




標準投与量に対する実際の投与量の用量強度を評価する指標である RDI (Relative 
Dose Intensity) が 60%を超えていた日本人患者もしくは sunitinib を 2 コース以上投与
できた日本人患者において、PFS (Progression Free Survival) が延長すると報告されて
いる 60。そのため、sunitinib の投与量を減量し、副作用の重篤化を防ぎながら治療を
継続することは治療効果の向上に重要であると推測される。近年になってさまざまな
投与方法が検討されており、sunitinib 治療における 1 サイクルを 4 週間連日投与後 2
36 
週間休薬(4 投 2 休)から 2 週間連日投与後 1 週間休薬（2 投 1 休）へ変更した場合の有
効性の報告 61–64や、4 投 2 休から 2 投 1 休への変更のみでは、血液毒性の重篤化を抑














究に関する倫理指針（平成 13 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号、平
成 16 年 12 月 28 日全部改正、平成 17 年 6 月 29 日一部改正、平成 20 年 12 月 1 日一部
改正）」を遵守した。本研究は、岐阜大学医学系研究科医学研究等倫理審査委員会いよ














ての腎細胞がん患者とした。投与継続可能な sunitinib 療法の探索では 2008 年 6 月か
ら 2017 年 12 月の期間における患者を対象とし、sunitinib の血漿中濃度および遺伝子






患者または家族からの文書による同意取得後、末梢静脈血  7 mL を EDTA-Na2 
Venoject®Ⅱ真空採血管  (Terumo, Tokyo, Japan) を用いて採取した。採取した血液検体
は、直ちに連結可能匿名化を行った。血液検体は 1,500 g で 10 min 遠心分離し血漿お
よび血球分画を得た。血漿、血球分画は、抽出を行うまで−80°C で保存した。採血ポ
イントは sunitinib が定常状態になるまでの期間を考慮して、投与開始 2 日後、3 日後、






については CTCAE ver 4.0 に準じて Grade 分類を行った。  
 
3-2-5 Sunitinib 投与継続可能な投与量の探索  
 有害事象によりsunitinibを 1コース (sunitinib投与期間である 28日) を完遂できな
かった要因について評価するために、投与中止までの時間をアウトカムとして、50 mg
投与群を対照とした時間依存性 Cox 比例ハザードモデルによる解析を行い、37.5 mg
および 25 mg以下群におけるハザード比  (HR) および 95%信頼区間 (CI) を算出した。
なお、同一患者において投与量を変更して sunitinib を投与した場合も 1 症例とカウン
トした。  
 
3-2-6 血漿中sunitinib および N-desmethyl sunitinib 濃度測定  
 血漿中薬物濃度測定は、投与開始2 日後、3 日後、8 日後の 3 ポイントの sunitinib
および N-desmethyl sunitinib (sunitinib 活性代謝物) の血漿中トラフ濃度を測定した。  
 血漿中のsunitinib および N-desmethyl sunitinib 濃度の測定は、液相抽出法および
39 
high-performance liquid chromatography- tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) によ
り行った。測定薬物および内標準物質  (IS) である sunitinib-d4 (Med-Chemexpress, 
Princeton, NJ, USA) は、ポリプロピレンチューブで LC-MS用メタノール(Sigma-Aldrich, 
St.Louis, MO, USA) に溶解して 40 nM に調製した。血漿中薬物濃度測定に用いる血漿
は、Hayashi らの方法 68を参考にし、次の通りに前処理した。血漿 250 μL に IS 溶液
10 μL を添加後、tert-butyl methyl ether (TBME) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) を
2 mL 加えて 30 秒間激しく混和した。その後、室温にて 2300 gで 10 分間遠心後、上
清 1.75 mL をポリプロピレンチューブに分取し、窒素乾固した。さらに、HPLC 移動
相 50 μL で再溶解させた溶液を、23000 gで 5 分間遠心し、0.2 μmマイクロフィルタ
ー (Millex-LG,4 mm i.d. disk, Merck-Millipore, Darmstadt, Germany)で、上清をろ過した。
ろ液は−4°C の冷暗室にて 3 日間静置させ、光に暴露しないように HPLC へ導入した。 
HPLC 装置では、Nexera X2 UHPLC system (Shimadzu, Kyoto, Japan) を用い、以下の
条件で分離を行った。分析カラム XBridge Shield RP18 (3.5 μm, 2.1×50 mm, Waters, 
Milford, MA, USA) および XBridge Guard columns Shield RP18 (2.1×10 mm, Waters)、カ
ラム温度 40°C、移動相  70 : 30 (v/v) 10 mM ammonium solution/methanol containing 1 mM 
ammonium、流速 0.2 mL/min、サンプル注入量 10 μL として分離を行った。溶媒はいず
れも LC/MS グレードを用いた。  
検出には、LCMS 8040 system (Shimadzu, Kyoto, Japan) を用い、以下の条件で検出を
行った。イオン化法は、Electro spray ionization (ESI) を用い、ポジティブイオンモー
ドを用いて行った。分析モードは multiple reaction monitoring (MRM) とした。イオン
化スプレーニードルは、4.5 kV に維持し、ターボガスは、400°C に設定した。コリジ
ョンエネルギーは、sunitinib、sunitinib-d4、N-desmethyl sunitinib で、それぞれ 26eV、
27 eV、19 eV とした。検出に用いる質量イオン比 (m/z) は sunitinib: 399.2→283.3、
sunitinib-d4: 403.1→283.3、N-desmethyl sunitinib: 370.8→283.25 で行った。Sunitinib お
よび N-desmethyl sunitinibの定量限界は 5 nMであり、測定に用いた検量線は 5, 10, 1, 50, 
100, 250 nM の 6 点とした。  
各薬剤の検量線の相関係数は




Fig. 3-1 Chromatogram of sunitini
The retention time of sunitinib and 
 
3-2-7 Allele specific PCR 法を用いた
ゲノム DNA は、−80°C保存の血球分画
(Qiagen, Hilden, Germany) を用いて抽出した。抽出したゲノム
用いて、allele specific PCR 法により
として、0.25μM A allele 特異的
TGC-3')、または C allele 特異的
TGA-3')、0.25 μM reverse primer (5'
mixture (Applied Biosystems, Fo
Hot Star Taq plus DNA polymerase (Qiagen) 





0.99 であった。定量限界である 5 nM 
N-desmethyl sunitinib で 5.7%であり、真度は
で 1.8%であった。各検量点における変動係数および真度
b and N-desmethyl sunitinib 
N-desmethyl sunitinib was 3.0 and 6.5 min, respectively.
ABCG2 421C>A 遺伝子多型解析
250 μL から QIAamp® DNA Blood Mini Kit 
DNA (30
ABCG2 421C>A 遺伝子型解析を行った。最終濃度
 forward primer (5'-TGA CGG TGA GAG AAA ACT 
forward primer (5'-TGA CGG TGA GAG AAA ACT 
-CAA GCC ACT TTT CTC ATT GTT-
ster City, CA, USA)、30–60 ng ゲノム DNA
を含む PCR 反応液を全量  
を用いて PCR を行った。
94°C で 30 秒間の変性反応、60
分間の伸長反応を 35サイクル行い、最終伸長反応を




















統計解析には R version 3.4.1 (A Language and Environment for Statistical Computing, R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)、グラフ作成には GraphPad Prism 
version 6.0 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) および を用いた。有意差検定に
は時間依存性 Cox 比例ハザードモデルによる解析を行い、ハザード比  (HR) および
95%信頼区間  (CI) を算出した。群間ごとの比較には Bonferroni 補正を用いた




3-3-1 患者背景  
 対象となった患者は50 名であり、患者背景を Table 3-1 に示した。男女比は 38：12




Table 3-1 Demographic of patients and clinical characteristic. 
Gender (male/female), n 38/12 
Age (years) 62.0 ± 12.4 
Body weight (kg) 60.8 ± 11.0 
Initial dosage, n (%) 0.67 ± 0.18 
  12.5 mg 1 (2.0) 
  25.0 mg 5 (10.0) 
  37.5 mg 16 (32.0) 
  50.0 mg 28 (56.0) 
AST (IU/L) 23.6 ± 16.6 
ALT (IU/L) 25.5 ± 19.8 
Cre (mg/dL) 1.1 ± 0.4 
WBC (/mm3) 6504 ± 2603 
HGB (g/dL) 12.4 ± 2.3 
PLT (×104/mm3) 24.4 ± 10.2 
Previously untreated (+/-) 36/14 
  Nephrectomy, n (%) 34 (68.0) 
  Cytokine therapy, n (%) 9 (18.0) 
  Molecular target drugs, n (%) 3 (6.0) 
  Others, n (%) 4 (8.0) 
Each value represents the mean ± SD. ALB, albumin; AST, aspartate 
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; Cre, creatinine; WBC, 
white blood cell; HGB, hemoglobin; PLT, platelet.  
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3-3-2 Sunitinib 継続投与の阻害要因  
 Sunitinib による治療を 1 コース行った症例は、投与変更した場合も含めて 84 症例で
あった。このうち、有害事象によって投与中止となった症例は全部で 54 (64%) 症例
であった。その内訳を Table 3-2 に示した。最も多い中止理由は血小板減少  29 例  
(34.5%) であり、次いで好中球減少 13 例 (15.5%)、発熱 8 例 (9.5%) であった。  
 
Tabel 3-2 The reason of sunitinib administration discontinuation.  
Adverse events n (%) 
Platelet count decreased (Grade≥2) 29 (34.5) 
Neutrophenia (Grade≥2) 13 (15.5) 
Fever (Grade≥3) 8 (9.5) 
Creatinine increased (Grade≥2) 6 (7.1) 
Diarrhea (Grade≥2) 5 (6.0) 
Hand foot syndrom (Grade≥2) 5 (6.0) 
Malaise (Grade≥2) 4 (4.8) 
ALT increased (Grade≥3) 3 (3.6) 
AST increased (Grade≥3) 3 (3.6) 
Anemia (Geade≥3) 2 (2.4) 
Deug rush (Grade≥3) 2 (2.4) 
Lung infection (Grade≥3) 2 (2.4) 
Proteinuria (Grade≥2) 2 (2.4) 
Others 3 (3.6) 
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase. 
 
3-3-3 1 コース投与完遂が可能な sunitinib 投与量の探索  
 50 mg で投与した群を対照群とし、年齢と性別を調整因子として sunitinib 治療が 1
コース継続できなかった要因について評価した結果、25 mg 投与群 (HR 0.07; 95% CI 
0.02–0.23; P < 0.001) および、37.5 mg 投与群  (HR 0.08; 95% CI 0.03–0.19; P < 0.001) は















Fig. 3-2 The correlation of discontinuation risk of sunitinib and dosage adjusted by 
weight.  






 (Fig. 3-2)。  
HR 95%CI 
 0.07 0.02–0.23 
















 Sunitinib を 1 段階減量 (37.5 mg) 
うち、同意取得できた患者 11
8 において、有効血漿中濃度域である
63.6% (7/11) であった。  
 
Fig. 3-2 Plasma level of sunitinb and 
Sum of sunitinib and N-desmethyl sunitinib concentration at day 2, 3 and 8 was shown.
Horizontal and vertical lines above and below
 









、および 2 段階減量 (25 mg) で投与された患者
名の血漿中濃度を Fig. 3-2 に示した。定常状態
50–100 ng/mL でコントロールされていた患者は
N-desmethyl sunitinib.   
 indicate mean and SD, respectively.
血漿中濃度および AUC に与える影響
16 名の患者において、ABCG2 421C>A
















Fig.3-3 Genetic association of
(A) and AUC (B). 
Horizontal and vertical lines above and below





 ABCG2 polymorphisms with plasma concentration level 
 indicate mean and SD, respectively. 










では sunitinib 療法を 1 コース完遂できる sunitinib 投与量について検討したところ、一
段階減量 37.5 mg および 2 段階減量 25mg で投与することで sunitinib 投与の中止リス
クは有意に低下し、さらに体重当たりの投与量が増加するにつれて中止リスクは増大
することを明らかにした。また、ABCG2 421C>A 遺伝子多型について AA 型は血中濃
度および定常状態までの AUC が増加する傾向があった。  
これまでに、sunitinib 治療の有効性を保ちながら sunitinib による副作用を回避し治
療継続を可能とする投与方法に関する様々な報告がなされている 9,61–63。本邦におて
Kondo らは、「年齢が 65 歳以上」「血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL 以上」「体重が 50 kg
以下」の項目のうち、1 つの項目に該当すれば初回投与量を 37.5 mg に、2 つの項目に
該当すれば、25 mg に減量することで投与可能期間が延長し PFS が延長することを報
告している 62。本研究においては、海外の承認用量である 50 mg では治療の中断を招




Sunitinib の有効血中濃度は、有効性および副作用回避の両面から sunitinib および
sunitinib 代謝物である N-desmethyl sunitinib の合計血漿中濃度として 50-100 ng/mL が
推奨されている 9–12。しかし、投与量の減量により有効血漿中濃度を維持できず、治
療効果を減弱させる可能性も考えられるため、一段階および二段階減量で開始された





ABC トランスポーターの一種である breast cancer resistance protein (BCRP) は消化
管上皮細胞の管腔側に発現し、薬物を細胞内から管腔側へ能動的に輸送をすることに
よって消化管吸収過程を制御している。また、胆管側膜にも発現し、胆汁中への薬物
の排泄に関与している。BCRP をコードする ABCG2 遺伝子の一塩基多型  (421C>A) に
より細胞膜における BCRP の発現量が減少し、結果的に基質薬物の管腔側への輸送能
が低下することで、全身曝露量が増大することが知られている 69。また、in vitro の輸
送実験から sunitinib は BCRP の基質になることが知られており 70、定常状態における
sunitinib の AUC が ABCG2 421C>A 遺伝子多型の影響を及ぼすが報告されている 71。
本研究では定常状態の血漿中濃度および定常状態までの AUC を用いて ABCG2 
421C>A 遺伝子多型の影響について評価したところ、統計学的な有意差は認められな
かったものの、AA型の血中濃度および AUC0→8dayは C アレル保持者と比較して約 1.4
倍高かった。一方で、血漿中濃度を測定した 11 名のうち、目標濃度である 50 ng/mL






























第 2 章では、fosphenytoin の長期投与患者における血中 phenytoin 濃度と痙攣発作の
発現頻度について検討した。その結果、fosphenytoin の投与期間が長くなるにつれて




fosphenytoin 維持投与量を増加する必要があることが示された。  
第 3 章では、腎細胞がん患者における投与継続可能な sunitnib 療法と薬物動態に影
響を与える遺伝学的要因について検討した。Sunitnib 療法を 1 コース完遂できる投与
量について検討したところ、37.5 mg/day 以下で投与することで sunitinib 投与中止リス
クは有意に低下し、さらに体重当たりの投与量が増加するにつれて中止リスクは増大
することを明らかにした。一方で、減量して投与された患者において有効血漿中濃度
を維持できた患者は 64%であった。Sunitnib は薬剤排出性トランスポーターBCRP の
基質であり、BCRP をコードする ABCG2 遺伝子の多型が血中濃度の個人差に影響する
可能性が考えられる。今回、血中濃度を維持できなかったすべての患者が ABCG2 
421C>A の一塩基多型について C アレル保持者であり、sunitinib による薬物療法の最
適化には ABCG2遺伝子多型解析と TDMを組み合わせて行うことが効果的であると考
えられた。  
本研究の結果は、tacrolimus、fosphenytoin および sunitinib の薬物治療において副作
用発現を回避しつつ患者個々にあった薬物治療の最適化に重要な情報を提供するもの
である。このような遺伝子情報を含む薬物動態情報を活用して安全で効果的な個別化
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